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Monographie 



Particularites 

du lymphome de Hodgkin 


Les progres therapeutiques 
resultent d’une strategic 
fondee sur les facteurs 
pronostiques initiaux, la 
reduction des 
complications tardives, et 
les essais therapeutiques 
qui ont permis de definir le 
traitement necessaire et 
suffisant. Maintenir les taux 
de guerison en reduisant 
les consequences du 
traitement, evaluer de 
nouveaux et futurs 
traitements standard en 
integrant I’imagerie et les 
nouvelles techniques de 
radiotherapie sont des 
enjeux pluridisciplinaires 
autour d’une maladie rare, 
qui reste un modele en 
onco-hematologie. 


Ce qui est nouveau 


Le traitement d’un patient ayant un lymphome hodgkinien est 
defini selon le stade d’extension et les facteurs de risque. Pour 
chaque groupe pronostique therapeutique, le traitement standard 
fait I’objet d’un large consensus et reste le traitement de reference 
lorsque le patient est traite en dehors d’un essai therapeutique. 


L e lymphome de Hodgkin est caracterise logiquement par 
la presence de la cellule de Sternberg derivant d’un lym- 
phocyte B, sa cause reste inconnue; son incidence est 
stable, avec en France environ 1 400 nouveaux cas par an. 

Presentation Clinique 

La cause du lymphome de Hodgkin reste inconnue. La respon- 
sabilite d’un virus potentiellement oncogene, le virus d’Epstein- 
Barr (EBV), est I’hypothese la plus etudiee. Dans 50 % environ 
des cas en France et dans les pays industrialises (la proportion 
est plus elevee dans les pays sous-developpes), il est possible 
de mettre en evidence le genome viral (a ADN), des ARN et des 
proteines propres a I’EBV (particulierement, la proteine latente de 
membrane [LMP]) dans les cellules malignes. 

La maladie debute au niveau du mediastin dans 65 % des cas, 
alors que dans 25 % des cas le point de depart est cervical haut ; 
les debuts inguinal, pelvien ou axillaire sont plus rares (5 %). L’ ex- 
tension de la maladie se fait de proche en proche par voie lym- 
phatique. II existe parallelement une dissemination par voie san- 
guine a I’origine des localisations viscerales de la maladie, mais 
surtout de I’atteinte splenique, point de depart d’une extension 
lymphatique lombo-aortique et veineuse vers le foie. 

Diagnostic 

La biopsie d’une adenopathie, plus rarement d’un tissu extra- 
ganglionnaire reste indispensable pour poser le diagnostic 
(v. figure). Les differents types histologiques du lymphome de 
Hodgkin classique n’ont pas d’impact sur les modalites de traite- 
ment chez I’adulte. Le lymphome de Hodgklin a predominance 
lymphocytaire nodulaire, ou paragranulome nodulaire de 
Poppema-Lennert, n’est plus traite comme un lymphome de 
Hodgkin classique. 
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La tomodensitometrie cervicale thoraco-abdomino-pelvienne 
reste necessaire, et la tomographie par emission de positons au 
18 fluorodeoxyglucose (TEP-TDM au FDG, ou TEP) est realisee de 
preference apres concertation avec I’equipe specialisee, en rai- 
son de sa place importante en cas de traitement dans le cadre 
d’un essai therapeutique. 

Facteurs pronostiques et groupes therapeutiques 

Le bilan initial a pour but de definir le stade d’extension selon la 
classification d’Ann-Arbor (tableau 1) et les facteurs pronos- 
tiques. Environ deux tiers des patients ont une maladie localisee 
(stade l-ll, 90 % de survie) et un tiers un stade dissemine (lll-IV, 
70 % de survie). 

Pour les formes localisees, les facteurs pronostiques defavora- 
bles definis par le Groupe cooperateur lymphome de I 'European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
sont utilises par de nombreuses equipes et permettent de definir 
deux groupes pronostiques therapeutiques (tableau 2). 2 Pour les 
formes disseminees, il existe egalement un score pronostique 
international. 2 Sept facteurs sont defavorables : age superieur a 
45 ans, sexe masculin, stade Ann-Arbor IV, hemoglobinemie 
inferieure a 105 g/L, leucocytose (>15G/L), lymphopenie 
(<0,6G/L), albumine serique inferieure a 40 g/L. II est habituel de 
separer les patients ayant 0 a 2 facteurs et ceux ayant au moins 
3 facteurs. Cet indice pronostique permet aussi de definir un 
groupe de risque intermediaire entre les formes localisees et les 
formes disseminees. 3 


Ce qui est nouveau (suite) 


La TEP-TDM a pris une place importante dans la pratique 
courante. Une prise en charge pluridisciplinaire conduit a 
recommander son utilisation optimale en concertation avec 
I’equipe specialisee. Elle permet de confirmer la remission 
complete en fin de traitement, s’il ne persiste plus de fixation 
tumorale ou une fixation inferieure au mediastin ou bruit de fond 
des tissus de voisinage. Les criteres de reponse de la TEP pour 
revaluation precoce de la reponse apres chimiotherapie ne sont 
pas standardises. Les essais therapeutiques sont en cours pour 
mieux definir la valeur decisionnelle de la TEP. 

Les progres de I’imagerie medicale et les innovations dans le 
domaine des traitements par les radiations ionisantes ont 
contribue a developper le concept d’une irradiation limitee aux 
ganglions initialement atteints (involved-node radiotherapy, INRT) 
et non plus a I’ensemble du territoire ganglionnaire (involved-field 
radiotherapy IFRT). La mise en oeuvre de I’irradiation 
ganglionnaire necessite I’utilisation d’une imagerie performante 
(tomodensitometrie, TEP initiale en position de traitement) dans la 
determination des nouveaux champs d’irradiation et le recours a 
une technologie sophistiquee permettant d’augmenter la precision 
de I’irradiation tumorale et de proteger les organes sains. 



FIGURE 


Lymphome hodgkinien de la Clinique a la cellule 
de Reed-Sternberg. La biopsie du ganglion permet de faire le diagnostic 
histologique. Les methodes de cytometrie et d’immuno-histochimie permettent 
d’individualiser la cellule de Reed-Sternberg et son voisinage. 


Traitement standard en 2010 

Formes localisees 

Pour tous les stades l-ll sus-diaphragmatiques, le traitement 
standard est une association de chimiotherapie de type ABVD 
(adriamycine, bleomycine, vindesine, dacarbazine [tableau 3]), 
3 cycles pour le groupe sans facteur de risque et 4 cycles pour le 
groupe avec facteurs de risque, suivis d’une irradiation des terri- 
toires ganglionnaires initialement atteints (involved-field, IFRT), 
a la dose de 30 Gy en cas de remission complete induite par la 
chimiotherapie. 

Groupe favorable sans facteur de risque 

La definition du traitement standard resulte des essais thera- 
peutiques des groupes cooperateurs europeens. La superiority 
de I’association chimiotherapie-radiotherapie sur I’irradiation 
exclusive pour le controle de la maladie a ete demontree dans 
quatre essais randomises. 4 ' 7 L’essai H8-Favorable de I’inter- 
groupe EORTC-Groupe d’etude des lymphomes de I’adulte 
(GELA) 7 a compare une radiotherapie exclusive de type mantelet 
ou lombosplenique et une association chimiotherapie suivie 
d’une irradiation etendue ou localisee. II montre une difference de 
survie globale a 1 0 ans en faveur du traitement combine : 97 
versus 92 % (p = 0,001 ). 

La chimiotherapie a doses conventionnelles comportant la 
doxorubicine est administree avant la radiotherapie pendant 
3 a 4 mois. 7 ’ 8 L’irradiation etendue apres une chimiotherapie suf- 
fisante n’est pas superieure a une irradiation des seuls territoires 
ganglionnaires initialement atteints. La dose d’irradiation recom- 
mandee chez I’adulte est de 30Gy apres obtention d’une 
reponse complete ; un complement de 6 Gy est possible sur les 
sites ganglionnaires en reponse partielle. Une reduction de 
doses n’est pas recommandee chez I’adulte en dehors des 
essais therapeutiques. L’essai EORTC-GELA H9-F a montre une 
equivalence entre 36 et 20Gy pour les patients en remission 
complete apres chimiotherapie. L’essai allemand HD10 a com- 
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pare 4 versus 2 cycles d’ABVD avant IFRT 30 Gy versus 20 Gy. 
L’analyse finale de I’essai est attendue, avant de conclure sur une 
possible reduction a 2 cycles et a 20 Gy. 9 

Groupe defavorable avec facteurs de risque 

Le traitement standard ABVD x 4 cycles suivis d’une irradiation 
des territoires ganglionnaires initialement atteints a la dose de 
30Gy correspond aux modalites optimales de r association 
chimiotherapie-radiotherapie, pour garantir le maximum de 
benefice et le minimum de risque de complications apres traite- 
ment. La duree de la chimiotherapie a ete reduite de 6 a 4 cycles, 
apres equivalence en termes de survie sans progression et survie 
globale dans les essais H8-U et H9-U de I’intergroupe EORTC- 
GELA. 7 Le German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG) 
utilise egalement 4 cycles. 8 Une reduction de la chimiotherapie a 
moins de 4 cycles est possible, mais ne fait pas consensus. 
L’ irradiation des seuls territoires ganglionnaires initialement 
atteints est aussi efficace qu’une irradiation etendue (mantelet, 
lombosplenique). 7 ’ 8 La dose d ’irradiation recommandee chez 
I’adulte est de 30 Gy. L’essai recent HD1 1 du GHSG a compare 
30 et 20 Gy; (’equivalence de doses n’est pas definitivement 
confirmee, et I’analyse finale est attendue. 9 

Formes disseminees 

Le traitement standard est actuellement de 8 cycles d’ABVD. 
Cependant, I’option du traitement par BEACOPP renforce 
(cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, bleomycine, eto- 
poside, procarbazine) [intensification de I’alkylation et adjonction 


d’etoposide] est aussi utilisee pour les formes avec facteurs de 
risque, car elle permet de reduire le taux de patients refractaires. 
La limite etant une toxicite plus marquee, notamment avec 9% 
de tumeurs secondaires a 10 ans (dont 1 % de leucemie), contre 
7 % avec les traitements standard. II existe done un dilemme 
ABVD versus BEACOPP pour les formes graves : ne va-t-on pas 
payer tardivement une bonne efficacite initiale? Plusieurs etudes 
randomisees sont en cours, elles manquent encore de recul. Les 


TABLEAU 1 

Classification de Ann Arbor 

Stade 1 

Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (1) 
ou d’une seule localisation ou territoire extra- 
ganglionnaire (IE) 

Stade II 

Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus, 
du meme cote du diaphragme (II), eventuellement 
associee a une atteinte extraganglionnaire 
de contigui'te (HE) 

Stade III 

Atteintes ganglionnaires sus- et sous- 
diaphragmatiques (III), accompagnees eventuellement 
d’une atteinte extraganglionnaire localisee (HIE) 

Stade IV 

Atteinte d’une ou plusieurs localisations 
extraganglionnaires, avec ou sans atteinte ganglionnaire 


L’absence ou la presence de fievre, de sueurs nocturnes ou d’une perte de 
poids est indiquee respectivement par la lettre A (aucun des 3) ou B 
(au moins 1 des 3). 



Facteurs pronostiques, groupes therapeutiques et traitement standard 


Facteurs pronostiques defavorables de l’EORTC pour les stades l-ll sus-diaphragmatiques (ref. 1) 

Groupes therapeutiques Traitement standard 


Age > 50 ans 

Aires ganglionnaires envahies > 3 
Symptome B et VS > 30 mm 1 re heure 
ou absence de symptome et VS > 50 
Masse ganglionnaire volumineuse 
(> 10 cm ou rapport MT > 0,35) 


Favorable : 

aucun facteur de risque 

Defavorable : 

au moins un facteur de risque 


ABVD x 3 + RT 30 Gy territoires 
ganglionnaires atteints 

ABVD x 4 + RT 30 Gy territoires 
ganglionnaires atteints 


Score pronostique international pour les lymphomes hodgkiniens de stades lll-IV (ref. 2) 

I Age > 45 ans 0 a 2 facteurs ABVD x 8 

Sexe masculin 

I Stade IV ^3 facteurs ABVD x 8 


Albuminemie < 40 g/L 
Hemoglobine < 10,5 g/L 
Leucocytes > 15 x 10 9 /L 
I Lymphopenie < 0,6 x 10 9 /L ou < 8 % 

D’apres les ref. 1 et 2. ABVD : adriamycine, bleomycine, vindesine, dacarbazine ; E0RTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer ; 
MT : rapport mediastino-thoracique ; RT : radiotherapie ; VS : vitesse de sedimentation. 

Symptomes B : fievre ou sueurs nocturnes ou pertes de poids. 
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evenements retardes vont etre etudies attentivement. Cepen- 
dant, la tendance actuelle de detection precoce des non- 
repondeurs parTEP risque de redistribuer les cartes (v. infra). 

Questions d’actualite 

L’ evolution vers de futurs traitements standard et le maintien 
des progres acquis justifient la poursuite d’essais therapeutiques. 

Le protocole ABVD reste le standard international 

Cette situation resulte de son rapport benefices/risques ; cette 
position a ete consolidee par les essais therapeutiques recents. 
Le protocole BEACOPP standard, sans intensity de dose, deve- 
loppe par le groupe allemand, a ete compare a I* ABVD dans I’es- 
sai HD1 1 du GHSG9 et dans I’essai EORTC-GELA H9-U, sans 
mettre en evidence de benefice en termes de survie sans mala- 
die et survie globale, et au prix d’une toxicite aigue plus impor- 
tante. Le protocole BEACOPP renforce est compare a I’ ABVD 
dans les stades dissemines dans le cadre d’un essai europeen 
en cours, et n’est pas utilise en premiere intention dans les 
stades localises. 

Chimiotherapie exclusive des stades localises 

Plusieurs essais randomises comparant une combinaison chi- 
miotherapie-radiotherapie et une chimiotherapie exclusive n’ont 
pas demontre d’equivalence pour le controle de la maladie. 10 ’ 11 
Une meta-analyse recente consolide cette tendance en faveur 
du traitement combine. 12 La plupart des groupes cooperateurs 
s’accordent pour considerer la chimiotherapie exclusive comme 
une question prioritaire, mais en 2010 le traitement d’un stade 
localise sus-diaphragmatique sans radiotherapie ne peut etre 
propose que dans le cadre d’un essai therapeutique. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Biopsier toute adenopathie persistante, ne pas multiplier les 
serologies ni attendre le resultat d’un traitement medical non 
specifique. 

►► Adresser tout lymphome de Hodgkin a un centre expert. 

►► TEP-TDM au diagnostic : apres concertation avec le centre 
expert (impact en cas d’essai therapeutique), permet les 
comparaisons post-therapeutiques ulterieures. 

►► Definir le groupe pronostique-therapeutique (stade 
d’extension et facteurs de risque). 

►► Le traitement debute toujours par la chimiotherapie. 

►► La radiotherapie exclusive est abandonnee. 

►► L’inclusion dans un essai permettant de tester une 
therapeutique adaptee aux facteurs de risque est 
recommandee. 


TABLEAU 3 

Principales chimiotherapies 

4 ABVD (tous les 28 jours) 

Adriamycine 

25 mg/m 2 IV J1 et J15 

Bleomycine 

10 mg/m 2 IV J1 et J15 

Vindesine 

6 mg/m 2 IV J1 et J15 

Dacarbazine 

375 mg/m 2 IV J1 et J15 

-4 BEACOPP renforce (tous les 21 jours) 

Cyclophosphamide 

1 250 mg/m 2 IV J1 

Adriamycine 

35 mg/m 2 IV J1 

Vincristine 

1 ,4 mg/m 2 IV J8 (max 2 mg) 

Bleomycine 

1 0 mg/m 2 IV J8 

Etoposide 

200 mg/m 2 IV J1 a J3 

Procarbazine 

100 mg/m 2 P0 J1 a J7 

IV: 

voie intraveineuse ; J : jour ; 

; P0 : per os 


La TEP-TDM au FDG va-t-elle conditionner les futurs 
traitements ? 

En utilisant les donnees de la TEP initiale, la radiotherapie peut- 
elle etre limitee aux ganglions initialement atteints ? Les progres de 
I’imagerie medicale, le developpement de la TEP-TDM au FDG 
realisee en position de traitement de radiotherapie et les innova- 
tions dans le domaine des traitements par les radiations ionisantes 
ont contribue a developper, au cours des dernieres annees, le 
concept d’une irradiation limitee aux ganglions initialement atteints 
{involved-node radiotherapy, INRT) et non plus a I’ensemble du ter- 
ritoire ganglionnaire {involved-field radiotherapy). 13 

En utilisant les donnees de la TEP realisee pendant la chimiothera- 
pie et en fin de traitement, peut-on adapter le traitement vers un trai- 
tement individualise? L’impact decisionnel de la TEP precoce apres 
chimiotherapie est en evaluation dans les essais therapeutiques, et 
I’ensemble des donnees montre qu’une TEP negative doit etre 
obtenue pour affirmer la remission complete, mais la question de la 
standardisation des criteres de jugement n’est pas resolue. 

Essais therapeutiques en cours 

L’ essai europeen EORTC-GELA HI 0 a ete construit pour com- 
parer la chimiotherapie seule au traitement standard chimio- 
radiotherapie, en utilisant la qualite de la reponse precoce, eva- 
luee par TEP-TDM au FDG, comme facteur de pronostic 14 ’ 15 et 
decisionnel. L’objectif principal de I’essai est d’evaluer si une chi- 
miotherapie exclusive est aussi efficace que le traitement com- 
bine, en termes de survie sans progression, chez les patients 
dont la TEP est negative apres 2 cycles d’ABVD. Le traitement 
de reference du groupe favorable (ABVD x 3 + INRT) et du 
groupe defavorable (ABVD x 4 + INRT) est maintenu. Dans les 
groupes de traitement en evaluation par chimiotherapie exclu- 
sive, en cas de TEP negative apres 2 cycles, le traitement par chi- 
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miotherapie exclusive est poursuivi 2 autres cycles dans le 
groupe favorable et 4 cycles dans le groupe defavorable. 

Ainsi, les repondeurs precoces pourront beneficier d’un traite- 
ment allege et potentiellement moins toxique a long terme. 

Surveillance 

Les rechutes surviennent dans les 2 premieres annees. La surveil- 
lance habituelle est ainsi fondee sur la tomodensitometrie thorax- 
abdomen-pelvis (2 fois par an durant 2 ans). Les TEP ne sont pas 
encore validees dans cette indication. Consultation et biologie 
usuelle tous les 3 mois durant 2 ans, puis tous les 6 mois durant 
3 ans, puis annuelle. II est important d’assurer une surveillance 
annuelle afin de detecter precocement les complications tar- 
dives : hematologiques (myelodysplasie), cardiovasculaires 
(ischemiques) et seconds cancers. 

La description de ces complications tardives et des relations 
avec la strategie therapeutique, notamment le traitement de la 
rechute, ferait I’objet d’un autre article a elle seule. Elle ne fait pas 
I’objet de consensus et, etant du domaine du specialiste, elle ne 
sera pas abordee ici. Le lecteur interesse peut toutefois se repor- 
ter a 2 articles : une serie sur le suivi au long cours d’un essai the- 
rapeutique qui etudie tout particulierement les risques competi- 
tifs entre rechute et toxicite tardive, 14 et une autre serie sur le suivi 
de la base de I’EORTC, qui est riche de plus de 4 000 patients. 


Globalement, il faut retenir que le principal risque de deces reste 
le lymphome et qu’il faut faire un bon traitement d’emblee afin de 
limiter les sequences de rattrapage tres toxiques. L’inclusion dans 
un essai permettant de tester une therapeutique adaptee aux fac- 
teurs de risque est done plus que jamais recommandee.* 

summary Particularities of Hodgkin’s lymphoma 

A risk-adapted strategy for adult patients with Hodgkin’s lymphoma is based on risk factors at 
diagnosis. First line chemotherapy with the gold standard ABVD regimen, with 3 or 4 courses 
for patients without or with risk factors, respectively, followed by radiation therapy targeting the 
initially affected areas (involved-field RT), at a dose of 30 Gy, is the treatment of choice for all 
early-stage supradiaphragmatic disease. Treatment for disseminated disease is based on 
chemotherapy alone. According to prognostic index, 8 cycles of ABVD or more intensive 
regimen like BEACOP are indicated. At the present time, clinical trials including PET scans to 
evaluate early response to chemotherapy, aim to treat early stages with chemotherapy alone 
and modern radiation techniques are being developed to restrict the target volume to initially 
involved nodes only. For advanced stages, PET scan may help to define optimal treatment and 
primary failures from first line chemotherapy. 

resume Particularites du lymphome de Hodgkin 

Le traitement standard des stades localises l-ll sus-diaphragmatiques de lymphome de Hodgkin 
est defini selon les facteurs de risque et comporte une chimiotherapie ABVD, 3 cycles (patients 
sans facteurs de risque) ou 4 cycles (patients avec facteurs de risque), suivis d’une irradiation 
des territoires ganglionnaires initialement atteints a la dose de 30 Gy. Le traitement standard 
des formes disseminees stade lll-IV demeure 8 cycles d’ABVD, une option consiste a traiter les 
patients de haut risque avec une chimiotherapie plus intensive, le BEACOPP. Des essais 
therapeutiques en cours integrent la TEP apres 2 cycles comme element decisionnel d’une 
adaptation therapeutique. Pour les stades localises, I’objectif est de tester un traitement par 
chimiotherapie exclusive ; pour les stades dissemines, il s’agit de reduire la duree du traitement 
pour les formes de bon pronostic et d’identifier precocement les echecs du traitement initial. 
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